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方法：我们提取出 Lewis 大鼠胰岛，然后进行 Lewis 大鼠到 C57BL/6 小鼠肾
被膜下的胰岛移植。首先，我们尝试开发中药传统药物 As2O3，研究其在异种胰
岛移植中的作用。其次，为了达到更理想的效果，我们把 As2O3 和 RAPA 联合应
用于异种胰岛移植，探讨两者联合应用效果及其机制。 
结果：Lewis大鼠到C57BL/6小鼠（对照组）的胰岛移植物中位生存期（median 
survival time，MST）为 12 天， As2O3 组中位生存期 15 天，两者比较差异有统
计学意义（P<0.05）。As2O3 通过诱导脾细胞凋亡和降低血清中 IFN-γ 水平发挥作
用。As2O3 联合 RAPA 中位生存期 28 天，而前期同种移植联合用药组有 2/6 生存
期超过 100 天。异种移植联合用药效果不如同种胰岛移植主要是因为异种胰岛移
植排斥较同种胰岛移植强烈尤其是体液免疫更为明显。RAPA 联合 As2O3 组在排





















Background: Islet transplantation is an effective method to treat diabetes.The 
great progress of the clinical immunosuppressant makes some long-term survival 
patients after allotransplantation live a life as ordinary people. But the majority of the 
patients still can not achieve ideal immunosuppressive effect and endure the side 
effects of immunosuppressants. Meanwhile，the lack of donor hinders its development 
and islet xenotransplantation can solve this problem. Although heterogeneous islet 
source is adequate, the mechanism of xenotransplantation rejection is very complex 
and we know less about it and the development of clinical xenotransplantation is 
rescricted. As a result，we now urgently need to know the difference between 
allotransplantation and xenotransplantation and then develop suitable 
immunosuppressants for xenotransplantation. 
Methods: We isolated the islets from Lewis and then transplanted them under the 
renal capsule of diabetic C57BL / 6 mice. Firstly, we tried to develop the traditional 
Chinese medicine As2O3 as a novel immunosuppressor in islet xenotransplantation. 
Secondly, we tried to use As2O3 combined with RAPA to get a better result and 
explored the mechanism. The combination we did before in islet allotransplantation 
had an ideal effect. 
Results: Lewis rat islet xenografts transplanted in diabetic  C57BL/6 mice 
(control group)showed a median survival time (MST) of 12days. As2O3 group showed 
a median survival of 15 days and it was statistically significant compared with control 
group. As2O3 combined with RAPA group showed a median survival of 28 days which 
we used before in allotransplantation showed more than 100 days survival in 2/6. The 
effect of combination group in xenotransplantation was not as better as in 
allotransplantation was mainly due to the more strong immune rejection especially the 
humoral immune rejection. As2O3 combined with RAPA group showed a high level of 
IgG at the rejection point. 
Conclusion: As2O3 could prolong the survival of islet xenografts for sereval 
days. As2O3 could also induce the apoptosis of spleocytes and decreased part of the 
















RAPA could decrease the humoral immune response.  

























9800 万，远超过印度 6600 万的数量，成为糖尿病第一大国，而美国糖尿病患者
数量居全球第三，为 2440 万。同时 IDF 指出，2013 年全球糖尿病患者高达 3.82
















































































年之前的 30 年间全球共完成成人胰岛移植 705 例，这其中有 1990 至 2003 年
进行的 615 例病例[20]。但 1999 年之前，有 447 例患者接受同种异体胰岛移植的，
其中仅 10%的患者能够脱离外源胰岛素治疗满 1 年[21]，而同期数据显示胰腺移





全球 9 个国家 36 位进行胰岛移植的患者身上进行跟踪，发现只有 16 (44%) 位患
者达到移植后一年胰岛素非依赖， 10 (28%) 位患者移植胰岛 1 年后有部分功能， 











(OPTN)）数据显示，截止 2014 年 2 月，美国有超过 132000 位患者在等待合适
的器官进行移植。而中国卫计委负责人近日表示中国的器官移植供需比例为
1:30。       










































道。PERV 传播要经过逆转录和 DNA 复制转录过程，DNA 甲基化是公认的能够
抑制转录。MATOUSKOVA[38]等最新研究认为猪组织长端重复序列有高度甲基化
修饰，只有极小的片段没有被甲基化而引起猪体内病毒的传播。同时，PERV 病

















PERV 基因，发现有这种病毒有 20 个基因组，而在 120 头猪基因测序中没有发
现一头猪有完整的 20 个病毒基因组，表明单个供体猪是不能够导致病毒复制传
播的[39]。 


























































1.2.1  T 细胞与胰岛移植 
T 细胞是移植免疫反应中关键的效应性细胞，具有多种分类方式和亚群。根
据表达 TCR 的类型，T 细胞可分为 αβ+、γδ+T 细胞，其中 αβ+ T 细胞占绝对
优势，达到 95%以上；根据表面 CD 分子表达情况，T 细胞可分为 CD4+和 CD8+T 




排斥需要 T 细胞参与介导，因此胰岛移植的免疫调控策略之一是 T 细胞，抑制
其增殖活化或诱导其耐受。 T 细胞的活化均需要两种信号，即抗原识别信号也
即第一信号和激活信号也即第二信号[54, 55]。T 细胞表面的抗原受体（TCR）与
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